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研究成果の概要（和文）：PPIXの蓄積と腫瘍悪性化にAbcb10の機能不全がどのように関与するかを検討するためにAbcb
10ノックアウトマウスを用いて腫瘍移植－転移モデルマウスを作製した。しかしDEN誘発肝癌マウスから自発的な転移
能を獲得した肝癌細胞を得ることができなかった。このことから本研究期間ではAbcb10の生理機能と発癌への関与を検
討した。
その結果Abcb10はFechの安定性に寄与しないこと、またAbcb10が欠損する血球細胞のミトコンドリアに鉄が過剰に蓄積
すること、さらに血球細胞特異的にAbcb10が欠損する成獣マウスはヒト骨髄性ポルフィリン症および鉄芽球性貧血の両
方の病態を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To investigate how Abcb10 deficiency affect to the accumulation of PPIX and malign
ant potential of tumor cells, we tried to generate allogeneic tumor transplantation-metastasis models from
 DEN exposed Abcb10-/-mice. We picked up several cells from liver tumors of Abcb10-/-mice, however could n
ot obtain any tumor cells that acquired spontaneous metastatic potential.
We explored in detail the relevance of the physiological role of Abcb10 to the tumorigenesis. Abcb10 defic
iency resulted in a defect of heme biosynthesis but did not affect to the stability of Fech. Electron micr
oscopy images of Abcb10-/- hematopoietic cells showed marked iron deposits at the mitochondria. Abcb10F/-;
 Mx1-Cre mice, with the specific deletion of Abcb10 in hematopoietic cells, showed PPIX accumulation and m
aturation arrest in reticulocytes.These results suggest a critical role for Abcb10 in heme biosynthesis an
d provide new insights into the pathogenesis of erythropoietic protoporphyria and sideroblastic anemia.
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１．研究開始当初の背景 

Heme の生合成経路はミトコンドリア‐細

胞質間の移動を伴うが、細胞内外の Heme

の輸送経路やその担当分子については不明

な点が多い。我々は Abcb10 ノックアウトマ

ウスを作製して解析した結果、Abcb10 ホモ

欠損（Abcb10-/-）マウスでは血球分化不全

と Heme の産生不良、さらに Heme の前駆体

で あ る ProtoporphyrinIX （ PPIX ） と

Reactive Oxigen Species（ROS）が著明に

蓄積していたことを見い出し、Abcb10 は

Heme の生合成過程に必須である事を明ら

かにしている。 

一方で、網羅的多型解析により ABCB10 のナ

ンセンス変異と腫瘍の悪性化に相関するこ

とが示唆されている。また、転移した腫瘍

細胞では PPIX の高蓄積が観察され、これを

利用して転移巣発見・早期診断に応用され

つつある。しかしながら、転移能を有する

悪性腫瘍の PPIX の蓄積機構と、PPIX が悪

性化に貢献するメカニズムは未だ明確に示

されていない。 

本研究では、Abcb10-/-マウスを用いて同種

型腫瘍移植－転移モデルマウスを作製し、

PPIX の蓄積と腫瘍の悪性化に ABCB10 の機

能不全がどのように関わるかを解明するこ

とを目的とした。 
 
２．研究の目的 

肝臓特異的に Abcb10 を欠損するマウス

（Abcb10f/-:mx1-cre）を C57BL6 系統への戻

し交配の後、DEN 化学発癌による肝癌モデ

ルマウスを作製した。このマウスから得ら

れた肝臓腫瘍部から初代培養を行ない腫瘍

細胞を数種作製した。これらの細胞につい

て肝細胞のマーカーであるアルブミン産生

能を検討した結果、いずれも陰性であった。 

このことから、マウス肝癌細胞に由来する

自主的に転移能を獲得しうる細胞を作製す

ることは困難であることが判明した。 

すなわち、当初の研究期間については同種

型腫瘍移植－転移モデルマウスを作製する

細胞を得ることが困難であることが判明し

た。したがって本研究期間においては

Abcb10 の生理機能と発癌への関与をより

詳細に検討するために以下の実験を行なっ

た。 
 
３．研究の方法 

（１）多くの腫瘍細胞において Fech の消失

が観察されることから、Abcb10 欠損細胞で

Fech の発現、および安定性について検討し

た。その結果 Abcb10 欠損細胞では、細胞質

における Fech の発現が減少し、ミトコンド

リアに局在する Fech は影響していないこ

とを見出した。 

（２）また生体内における鉄の高蓄積は発

癌をより助長する知見が報告されているこ

とから、Abcb10 欠損細胞に見られた鉄の蓄

積が、細胞のどこに局在するかを検討した。

その結果、Abcb10-/-マウスにおける ROS の

蓄積は Fech の消失によって Heme の補欠元

素である鉄の利用と代謝に異常が生じると

予想した。Abcb10-/-マウスにおける鉄の細

胞内動態について分析電顕を用いて解析し

た結果、Abcb10-/-マウス血球細胞のミトコ

ンドリアに過剰の鉄が蓄積していることを

見出した。 

（３）成獣マウスにおいて Abcb10 が欠損す

ることで、どのような病態変化が生じるの

かを検討するために血液一般検査を行なっ

た。その結果、野生型マウスに対して

Abcb10f/-:mx1-cre マウスでは白血球細胞

数に差は見られなかったが、ヘモグロビン

産生量は半減、赤血球数は有意に減少し、

逆に網状赤血球の著名な増加が確認された。

骨髄においては鉄芽球が観察された。 

このことから、Abcb10 が欠損することで、

ヘモグロビン産生不良、血球分化不全と

PPIX の高蓄積を伴うヒト骨髄性ポルフィ

リン症、および鉄芽球性貧血の両方の病態

を示すことを明らかにした。 



 
４．研究成果 

本研究期間において Abcb10 の生理機能を

より詳細に検討することで、Abcb10 はミト

コンドリアに局在する Fech の安定性に寄

与していないこと、また Abcb10 が欠損する

血球細胞のミトコンドリアには過剰の鉄が

蓄積すること、さらに血球細胞特異的に

Abcb10 が欠損する成獣マウスはヒト骨髄

性ポルフィリン症および鉄芽球性貧血の両

方の病態を示すことを明らかにした。 

以上について論文作製に着手し、その成果

は Molecular and Cellular Biology 誌に掲

載された。 
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